L 1205

e\
UNIVERSIDAD NACIONAIL, AUTONOMA
DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ"

COMPARACION DE LA TROMBOLISIS EN EL
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO ENTRE
PACIENTES DEL SEXO MASCULINO Y FEMENINO.

TESIS DE POSTGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA
P R E § E N T a :
DR. LUIS LEON (ARRIETA SANDOVAL

PROFESOR DEL CURSO: DR. IGNACIO CHAVEZ RIVERA.
SUBDIRECTOR GENERAL DE ENSERANZA: DR. EDUARDO SALAZAR DAVILA
ATUSOT DE TESIS: DR. LUIS ALBERTO LASSES Y OJEDA.

%ﬁi«'&ﬁﬁﬁé MEXICO, D. F., 1‘"\6 1998
TESIS CON L
FALLA DE ORIGEN (UOO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Cﬁ‘ al
DR. IGNACIO CHAVEZ RIVERA

Director General

=
INSI._VIO -N-DE
C RDIOLOGIA
IGHACIC CHAVEZ

@IBDIRECCION GENERAL
DE ENSERANZA

DR. EDUARDO SALAZAR DAVILA

Subdirector de Enseiianza e Investigacion

DR. LUIS ALBERTO LASSES Y OJEDA

Asesor de Tesis




En la vida de todo hombre, es importante
mantenerse en una superacién permanente y
quiero seiialar que durante mi estancia en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” (la cual fue muy grata), aprendi a través
de mis maestros que debemos realizarlo en forma

constante aun por encima de la excelencia.

GRACIAS.
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ANTECEDENTES.

La sobrevida a corto y largo plazo después de un infarto agudo del miocardio
depende de muchos factores'?, siendo indiscutiblemente el m4s importante el estado
de funcionamiento del ventriculo izquierdo. Importantemente también es la gravedad
y tamafio de las lesiones obstructivas en la circulacién coronaria que perfunden un
miocardio residual viable® . En otras palabras, la sobrevida se relaciona con la
cantidad de miocardio necrético y con la cantidad de miocardio que puede volverse
necrotico. En un extremo, el prondstico es mejor para el paciente con vasos
coronarios intrinsecamente normales en quienes el infarto final presenta una zona
pequefia ( menos del 5%} del ventriculo izquierdo a consecuencia de un émbolo
coronario, y en el cual no existe miocardio isquémico. En el otro extremo estd el
paciente con infarto masivo que presenta choque cardiogénico cuyo miocardio
residual esta perfundido por vasos con graves obstrucciones ; como es evidente, el
empeoramiento de la ateroesclerosis o la disminucion de la presion de perfusién en
estos vasos van a alterar la funcién y viabilidad del miocardio restante del cual
depende la funcién del ventriculo izquierdo.

Esta situacion es la que nos ha llevado a los diferentes métodos de
revascularizacion coronaria { farmacolégica, quirirgica 6 mecanica), en busqueda de

la reperfusion temprana.



Killip estudi6 pacientes divididos en cuatro grupos con base en la gravedad clinica
de 1a insuficiencia ventricular izquierda, valorada mediante métodos clinicos en el
momento de internar a los pacientes en una Unidad Coronaria. La mortalidad
hospitalaria por infarto del miocardio agudo depende directamente del grado de

disfuncién del ventriculo izquierdo presente en el momento de la hospitalizacion® .

Asi mismo, Peel® y Norris’ y cols. idearon indices de pronéstico clinico para
pacientes con infarto del miocardio agudo. Si bien estos autores usaron datos de la
histonia clinica, electrocardiograficos y radiolégicos para predecir la moralidad
hospitalaria, los datos de insuficiencia ventricular izquierda son indices importantes

sobre los cuales se basa un mal prendstico.

Ciertos factores demogrificos y clinicos se acompafian de un mal pronéstico
después de un infarto agudo del miocardio : sexo femenino®®, edad superior a 70
afios'*!", historia de Diabetes mellitus'?, de Hipertension arterial sistémica, angina

de pecho previa e infarto del miocardio antiguo’>'*'.



La Diabetes mellitus en especial parece aumentar de 3 a 4 veces el riesgo'®"”, pero

18,19

no sabemos si esto se debe a ateroesclerosis acelerada ¢ alguna otra

caracteristica producida por la propia Diabetes (como el tamafio mayor del infarto).
Se ha observado en diferentes estudios®*"??, que los pacientes del sexo femenino
tienen mayor edad al diagnosticarse cardiopatia isquémica (IAM)* ; debido a los

factores hormonales atribuidos a este grupo®+>2,

Asi mismo se ha sefialado que estos pacientes tienen una mayor incidencia de
complicaciones hemorrdgicas con el uso de la trombolisis en el infarto agudo del
miocardio”?®. Se ha reportado predisposicion de Enfermedad Vascular Cerebral
hemorragica en el sexo femenino : de un 1.4% VS 0.9% comparativamente con el
sexo masculino™**'. Encontrandose como factores asociados Hipertension arterial
sistémica, historia previa de EVC, mayor edad, bajo peso corporal y compromiso
hemodindmico ( Clase de Killip y Kimball mayor, FC aumentada, Taquiarritmias del

tipo de la Fibrilacion auricular)®>¥3435,

Sin embargo en el estudio GUSTO se observé que al ajustar la edad y peso corporal
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de

complicaciones hemorragicas en ambos grupos®**3337,



MARCO DE REFERENCIA.

En nuestro medio no se conoce la evolucion intrahospitalaria que siguen los
pacientes de sexo masculino y femenino con infarto agudo del miocardio que son

sometidos a terapia trombolitica.

A pesar de que este método farmacologico se emplea frecuentemente y se ha

sefialado por diferentes autores?%!

, Que tiene un gran impacto en la reperfusién
coronaria, con la subsecuente modificacion del pronostico de los enfermos a corto y

mediano plazo.

Sin embargo se ha documentado en diferentes estudios que con la trombolisis
existen ciertas complicaciones que prevalecen en el sexo femenino®™>>*,

No obstante, se ha considerado que estas complicaciones son de origen
multifactorial y realizéndose ciertas modificaciones en las estrategias de tratamiento,
pueden reducirse’"”.

Por tal motivo se disefio el presente estudio, para valorar si existen diferencias en la

evolucion de los pacientes que son sometidos a trombolisis durante un infarto agudo

del miocardio.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

.- En nuestro medio jexisten diferencias en la evolucion intrahospitalaria de
pacientes de sexo masculino y femenino trombolizados durante el infarto agudo del

miocardio ?

2.- ;Existen caracteristicas clinicas que nos permitan establecer una poblacién de

riesgo para desarrollar complicaciones asociadas a la terapia trombolitica ?

3.- ;Valorar que factores influyen en la presentacion de complicaciones con la

trombolisis en el infarto agudo del miocardio ?

OBJETIVOS.

l.- Evaluar las diferencias en la evolucion intrahospitalaria de pacientes de sexo
masculino y femenino que son sometidos a terapia trombolitica durante el infarto
agudo del micardio.

2.- Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con infarto agudo del

miocardio que fueron sometidos a trombolisis y presentaron complicaciones.



3.- Conocer cual es Ia mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con infarto agedo

del miocardio que son sometidos a tratamiento trombolitico y su causa.

DISENO.
Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, comparativo de
causa a efecto, en el que se incluyeron a los pacientes del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez” que presentaron infarto agudo del miocardio y fueron

sometidos a trombolisis.

MATERIAL Y METODOS.

La poblacion en estudio representa a los pacientes sometidos a trombolisis durante
las primeras seis horas de evolucién del infarto agudo del miocardio en el
Departamento de la Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chivez” en el periodo comprendido de enero de 1992 a junio
de 1993.

Se estudiaron 368 pacientes cumpliendo con los criterios de inclusién. Se dividieron

en dos grupos : pacientes de sexo masculino ( Grupo 1, n=313 ) y femenino ( Grupo

2, n=55 ).




Se obtuvieron de los expedientes clinicos las siguientes variables : epidemiologicas
(sexo, edad y tabaquismo), clinicas { Diabetes mellitus, Hipertensién arterial
sistémica, angor previo, infarto previo, tiempo de aparicion de sintomas |,

trombolitico utilizado y complicaciones ), bioquimicas { enzimas cardiacas ) y

angiograficas ( arteria responsable del infarto, flujo TIMI ).

Observandose su evolucién intrahospitalaria, incidencia y tipo de complicaciones.
Se utilizaron pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas, considerando

significancia estadistica para un valor de p < 0.05 .

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Hombres y mujeres sometidos a terapia trombolitica durante las primeras seis

horas de evolucion del infarto agudo del miocardio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Demostracién de un tiempo mayor de seis horas de evolucion del infarto agudo
del miocardio al administrar la trombolisis.

2.- Carencia de los datos descritos en material y métodos.



VALIDACION DE LOS DATOS.

Todos los datos obtenidos se encuentran en los expedientes clinicos de los pacientes
seleccionados.

Los resultados se expresan en porcentajes y promedios dado que se trata de un
estudio descriptivo.

El anilisis estadistico utilizado fue la Chi cuadrada ( X*)y la“t™ de Student.

CONSIDERACIONES ETICAS .

*Todos los procedimientos estdn en acuerdo con lo estipulado.en el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo,

capitulo 1, articulo 17, fraccion II : Investigacién con riesgo minimo” .

RESULTADOS.

Del total de pacientes estudiados (368 ): 313 { 85% ) fueron del sexo masculino

(Grupo | }y 55 ( 15% ) femenino ( Grupo 2).



Respecto al promedio de edad (Tabla 1 y Figura 1) en el grupo 1 fue de 56 * 11
afios y de 64 2 11 afios para el grupo 2 ( p=0.0001 ).

La incidencia de tabaquismo en el grupo | fue mayor que en el grupo 2 ( 75 VS
45.5% , p= 0.0001 ), Figura 2 .

No hubo diferencia entre los antecedentes de Diabetes metlitus, Hipertensién arterial
sistémica, historia de angor previo. La localizacion del infarto no fue diferente Y no
s¢ observaron diferencias en : el tiempo de evolucién del infarto agudo del miocardio
a su llegada al servicio de Urgencias, trombolitico utilizado, arteria responsable del
infario y tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Coronarios.

Entre ambos grupos no existi¢ diferencia cstadisticamer;lc significativa en la tasa de
€xito de reperfusion ( 81.8 VS 80% , p=0.99), incidencia de choque cardiogénico
(4:1 V8 5.4% , p=0.94), disfuncién ventricular (22.6 VS 21.8% , p=0.97), angor

post-infarto (25.9 VS 20% , p=0.45) y reinfarto (4.1 VS 5.4% , p=0.94), Figura3.

La mortalidad para los grupos | y 2 fue 10.9y 18.2% respectivamente, (p=0.95) ;
siendo las causas mas frecuentes choque cardiogénico (64.7 VS 60%) y arritmias

(35.3 VS 40%) , (p=NS) Figuras 4 y 5 .



DISCUSION.

En vista de los beneficios mostrados del tratamiento trombolitico, seria ideal que
mas pacientes con Infarto agudo del miocardio recibieran este tratamiento. De los
pacientes due acuden al Departamento de Urgencias con un infarto agudo del
miocardio, se calcula que del {5 al 37% son candidatos adecuados para someterse a
trombolisis?®*13,

No pueden hacerse recomendaciones firmes para seleccionar a los pacientes en
ciertos casos. En la mayor parte de los estudios se excluye a los pacientes mayores
de 70 a 75 afios, aunque entre los que han incluido a mas ancianos, los tromboliticos
han sido eficaces si se juzgan en forma de analisis de subgrupo®.

En una revisién minuciosa de estos- individuos, se concluyé que el anciano en
realidad es el que quiz4 obtenga mas beneficios de los tromboliticos™.

Asi mismo se documento desde que se publicé el primer estudio GISS] sobre 11,000
pacientes en 1986, en el que !a administracién intravenosa de estreptoquinasa
demostré una reduccion considerable de la mortalidad en pacientes tratados durante

lag primeras seis horas después del inicio de los sintomas, por lo que se estableci6

el uso sistematico de tromboliticos en el Infarto agudo del miocardio®'.




Actuaimente ya se sabe que la trombolisis recanaliza la oclusién trombética que
acompafia & la gran mayorfa de los casos, el restablecimiento del flujo coronario
mejora la funcién miocardica y la mortalidad se reduce?’.

Sin embargo, se ha sefialado por diferentes autores, que factores como : el sexo,
edad, Diabetes mellitus, Hipertension arterial sistémica, etc. se acompaiian de un
mal prondstico después de un infarto agudo del miocardio. Sumindose mayor
prevalencia de complicaciones asociadas a la trombolisis en el sexo femenino ;
modificindose esto a partir del reporte del estudioc GUSTO, en el que al ajustar la
edad y el peso corporal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la presencia de complicaciones hemorragicas en ambos grupos 27,

En nuestro estudio observamos que de acuerdo  la literatura, el grupo de pacientes
de sexo femenino al documentarse cardiopatia isquémica (IAM), se asoci6 a una
mayor edad con respecto al sexo masculino; sin embargo a pesar de existir
significancia estadistica en ambos grupos, (p=0.0001) no documentamos mayor
complicécién con la aplicacién de tromboliticos ; esto explicable por el ajuste del
peso corporal y que algunos estudios sefialan que resultan més beneficiados de este
recurso los individuos de mayor edad 238,

Se observé que el grupo de sexo masculino tenfa mayor indice de tabaquismo

{p=0.0001) sin aparente repercusion en la evolucion intrahospitalaria.




12

Asi mismo, aunque la incidencia de choque cardiogénico fue ligeramente mayor en
¢l sexo femenino, como se documenta en la literatura, en nuestro estudio no tuvo
significancia estadistica (4.1 VS 5.4% , p=0.94). La mortalidad para los grupos 1y
2 fue de 109 y 18.2% , (p=0.95); siendo las causas mas frecuentes choque
cardiogénico y arritmias, sin significancia estadistica en ambos grupos. Esto en

relacion a que los grupos estudiados fueron similares en sus caracteristicas.
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CONCLUSIONES.

M En nuestro estudio observamos que de acuerdo a la literatura, el grupo de
pacientes de sexo femenino con infarto agudo del miocardio, se asocié a una
mayor edad con respecto al sexo masculino, sin repercutir en el pronéstico.

B Se documenté que el grupo de pacientes de sexo masculino tenia un mayor indice
de tabaquismo.

M E] género no influyd significativamente en la mortalidad, ni en la presencia de
complicaciones tempranas.

M En la evolucién intrahospitalaria no se document6 diferencia significativa en la
prevalencia de arritmias o choque cardiogénico como causa de mortalidad en
ambos grupos.

® Los grupos estudiados fueron similares en sus caracteristicas y no se encontraron
diferencias significativas en el analisis de sus variables.

W La terapia trombolitica continua siendo una estrategia de reperfusién coronaria
eficaz y facil de utilizar.

® La trombolisis durante las primeras seis horas de evolucién del infarto agudo del
miocardio, con el ajuste de edad y peso corporal, no muestra diferencia

estadisticamente significativa en la presencia de complicaciones en ambos grupos.
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VALIDACION DE LOS DATOS.

Todos los datos obtenidos se encuentran en los expedientes clinicos de los pacientes
seleccionados.

Los resultados se expresan en porcentajes y promedios dado que se trata de un
estudio descriptivo.

El analisis estadistico utilizado fue ta Chi cuadrada ( X2 }y la “t” de Student.

CONSIDERACIONES ETICAS .

“Todos los procedimientos estan en acuerdo con lo estipulado.en el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud. Titulo segundo,

capitulo 1, articulo 17, fraccién II : Investigacion con riesgo minimo” .

RESULTADOS.

Def total de pacientes estudiados (368): 313 ( 85% ) fueron del sexo masculino

(Grupo 1)y 55 ( 15% ) femenino { Grupo 2).



Respecto al promedio de edad (Tabla 1y Figura 1) en el grupo 1 fue de 56 * 11
afios y de 64 * 11 afios para el grupo 2 ( p=0.0001).

La incidencia de tabaquismo en el grupo 1 fue mayor que en el grupo 2 ( 75 V§
45.5% , p=0.0001 }, Figura 2 .

No hubo diferencia entre los antecedentes de Diabetes mellitus, Hipertension arterial
sistémica, historia de angor previo. La localizacién del infarto no fue diferente y no
se observaron diferencias en : el tiempo de evolucién del infarto agudo del miocardio
a su llegada al servicio de Urgencias, trombolitico utilizado, arteria responsable del
infarto y tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Coronarios.

Entre ambos grupos no existio diferencia estadislicame:;tc significativa en la tasa de
éxito de reperfusion ( 81.8 VS 80% , p=0.99), incidencia de choque cardiogénico
(4.1 VS 5.4% , p=0.94); disfuncién ventricular {22.6 VS 21.8% , p=0.97), angor

post-infarto (25.9 VS 20% , p=0.45) y reinfarto (4.1 VS 5.4% p=0.94), Figura3.

La mortatidad para los grupos 1 y 2 fue 10.9 y 18.2% respectivamente, (p=0.95 ) ;
siendo las causas mds frecuentes choque cardiogénico (64.7 VS 60%) y arritmias

(35.3 VS 40%) , (p=NS) Figuras 4y 5 .




DISCUSION.

En vista de los beneficios mostrados del tratamiento trombolitico, serfa ideal que
méas pacientes con Infarto agudo del miocardio recibieran este tratamiento. De los
pacientes due acuden al Departamento de Urgencias con un infarto agudo del
miocardio, se calcula que del 15 al 37% son candidatos adecuados para someterse a
trombolisis®™"%,

No pueden hacerse recomendaciones firmes para seleccionar a los pacientes en
ciertos casos. En la mayor parte de los estudios se excluye a los pacientes mayores
de 70 a 75 afios, aunque entre los que han incluido a mas ancianos, los tromboliticos
han sido eficaces si se juzgan en forma de andlisis de subgrupo™.

En una revisién minuciosa de estos- individuos, se concluyd que el anciano en
realidad es el que quiz4 obtenga mas beneficios de los tromboliticos®®,

Asi mismo se documentd desde que se publicé el primer estudio GISS! sobre 11,000
pacientes en 1986, en el que la administracién intravenosa de estreptoguinasa
demostré una reduccion considerable de la mortalidad en pacientes tratados durante

las primeras seis horas después del inicio de los sintomas, por lo que se estableci6

el uso sisternatico de tromboliticos en el Infarto agudo del miocardio®'.




Actualmente ya se sabe que la trombolisis recanaliza la oclusién trombética que
acompafia a la gran mayoria de los casos, el restablecimiento del flujo coronario
mejora la funcién miocardica y la mortalidad se reduce?.

Sin embargo, se ha sefialado por diferentes autores, que factores como : el sexo,
edad, Diabetes mellitus, Hipertension arterial sistémica, etc. se acomparnan de un
mal prondstico después de un infarto agudo del miocardio. Sumindose mayor
prevalencia de complicaciones asociadas a la trombolisis en el sexo femenino ;
modificindose esto a partir del reporte del estudio GUSTO, en el que al ajustar la
edad y el peso corporal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la presencia de complicaciones hemorragicas en ambos grupos 27,

En nuestro estudio observamos que de acuerdo a la literatura, el grupo de pacientes
de sexo femenino al documentarse cardiopatia isquémica (IAM), se asocié a una
mayor edad con respecto al sexo masculino; sin embargo a pesar de existir
significancia estadistica en ambos grupos, (p=0.0001} no documentamos mayor
complicécién con la aplicacién de tromboliticos ; esto explicable por ¢l ajuste del
peso corporal y que algunos estudios sefialan que resultan més beneficiados de este
recurso los individuos de mayor edad 2%,

Se¢ observd que el grupo de sexo masculino tenfa mayor indice de tabaquismo

(p=0.0001} sin aparente repercusién en la evolucién intrahospitalaria.
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Asi mismo, aunque la incidencia de choque cardiogénico fue ligeramente mayor en
€l sexo femenino, como se documenta en la literatura, en nuestro estudio no tuvo
significancia estadistica (4.1 VS 5.4% , p=0.94). La mortalidad para los grupos ! y
2 fue de 109 y 18.2% , (p=0.95); siendo las causas mas frecuentes choque
cardiogénico y arritmias, sin significancia estadistica en ambos grupos. Esto en

relacién a que los grupos estudiados fueron similares en sus caracteristicas.




CONCLUSIONES.

B En nuestro estudio observamos que de acuerdo a la literatura, ¢l grupo de
pacientes de sexo femenino con infarto agudo del miocardio, se asocié a una
mayor edad con respecto al sexo masculino, sin repercutir en el prondstico.

B Se document6 que el grupo de pacientes de sexo masculino tenia un mayor indice
de tabaguismo.

B El género no influyé significativamente en la mortalidad, ni en la presencia de
complicaciones tempranas.

B En la evolucién intrahospitalaria no se documenté diferencia significativa en la
prevalencia de arritmias o choque cardiogénico como causa de mortalidad en
ambos grupos.

B Los grupos estudiados fueron similares en sus caracteristicas y no se encontraron
diferencias significativas en el analisis de sus variables.

M La terapia trombolitica continua siendo una estrategia de reperfusién coronaria
eficaz y facil de utilizar.

B La trombolisis durante las primeras seis horas de evolucién del infarto agudo del
miocardio, con el ajuste de edad y peso corporal, no muestra diferencia

estadisticamente significativa en la presencia de complicaciones en ambos grupos.
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